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別紙様式3 (課程博士 •論文博士共用）
論 文 内 容 要 旨
%整理番号 (ふ り が な ） 5¢や,ま8 3 , 氏 名 蒿 山 雪 子
学位論文題目
Time-related changes in relationships between the Keys score, dietary lipids, 
and serum total cholesterol in Japan: NIPPON DATA80/90/2010. 
(日本におけるKeys s c o re ,食事性脂質と血清総コレステロールとの 
関連の経時変化:NIPPON DATA80/90/2010)
目的：近年、食事性コレステロール摂取量 (D C )と血清総コレステロール濃度 （TC）
に関連がないとするメタ解析や系統的レビューの報告があり、食事摂取基準 2015 
年版においてD C の上限値が撤廃された。 しかしながら、1 9 6 0年代に報告された 
K eysや H egstedの式に代表されるように、D C が T C を上昇させることはヒトを対 
象とした実験研究において確立された事実である。2 0 世紀後半からT C を下げるた 
めの健康教育やスタチンの販売が盛んとなったことから、T C の高い人でD C が低 
いという因果の逆転が起こっていることが一仮説として挙げられる。本研究では、 
国民栄養調査に参加した日本人一般集団において、D C を含む食事性脂質摂取量と 
T C との関連が1980〜201 0年の 3 0年間にどのように変化してきたかを検討するこ 
とを目的とした0
方 法 ：1980年、1990年、2010年の国民栄養調査、国民健康•栄養調査において日 
本全国から無作為抽出された3 0 0 地区に居住した一般住民 （3 0 歳以上）を対象と 
し た （N IPPO N DA TA 80/90/2010)。データ欠損またはエネルギー摂取量500keal/日 
未満または5,000k cal/日以上を除外し、10,365名 （男性 4,558名）（NIPPONDATA80)、 
7,714 名 （男性 3,220 名） （N IPPO N D A T A 90)、2,657 名 （男 性 1，130 名） (NIPPON 
DATA2010 ) を 解 析 対 象 と し た 。 2 4 時 間 食 事 記 録 法 か ら 算 出 さ れ た DC 
(mg/1，000k c a l)、飽和脂肪酸 (SFA) (% kcal)、多価不飽和脂肪酸 （PUFA) (%kcal)
の摂取量、Keys s c o r e （2.7 x SFA - 1.35 x PUFA + 1.5 xDC1/2) を独立変数とした。従 
属変数は、非空腹時採血によるTC (m g /d L )とし、年齢、BMI (kg/m2) 、喫 煙 （非 
喫煙/過去喫煙/現在喫煙）、飲 酒 （非飲酒/過去飲酒/現在飲酒）、食 物 繊 維 （g/1，000 
k c a l )を共変数として調整した。K eys・ r e および各食事性脂質とT C の関連につい 
て、男女別、時代別に多変量調整直線回帰モデルにて回帰係数 （P ) および 95%信 
頼 区 間 （9 5 % C I)を算出した。感度分析として、コレステロール治療者および食事 
に気を付けている者を除き同様の解析を行った。年 齢 別 （ 30 -39歳、40-59歳、60- 
7 9歳、80-95歳）にも同様の解析を行い、各年代の年齢の違いを考慮した。また、
(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方法•結果•考察•結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと。
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別紙様式 3 の 2 (課程博士 •論文博士共用)
______ (続紙)
1 標準偏差ごとのDC、SFA、PUFA、一価不飽和脂肪酸、 トランス脂肪酸、食物繊 
維の摂取量とT C との関連についても同様の解析を行い、T C に関連する食事要因 
の検討を行った。 さらに、年齢、BMI、喫煙、飲酒と T C の関連についても検討し 
た。
結 果 ：男性において、1980年に Keys sco reが 1 単位上昇あたりT C は 0.92mg/dL、 
1990年 に 0.64m g/dL上昇したが、2 0 1 0年には有意な関連がみられなかった（多変 
量調整後)。女性においで、1980年にKeys scoreが 1単位上昇あたりT C は0.70mg/dL、 
1990年 に 0.74m g/dL上昇したが、2 0 1 0年には 0.33m g/dLと関連が弱まった。コレ 
ステロール治療中および食事に気を付けている人を除いた解析においても、1990年 
にみられたKeys s c o reと T C の正の関連が2 0 1 0年には観察されなくなった。年齢 
別解析においては、男女ともに 1980年から 2010年にかけてKeys sc o reとT C との 
関連が小さくなる傾向を示した。特に 40〜5 0歳男性においては、1980年に観察さ 
れた有意な正の関連 (p [95% CI]: 1.02 [0 .7 6 ,1 .2 8 ] )が 2010年において有意な負の 
関連となった （P [95%CI] : -0.51 [-0.94, -0 .0 8 ] )。また、男女ともに 1980年または 
1990年には DC、SFA、 トランス脂肪酸はT C と有意な正の関連を示したが、2010 
年には消失した。T C に影響する最大要因は、男性ではB M Iであったが、女性では 
年齢であった。
考 察 ：男女ともに、.1980/1990年に観察されたK ey ssco reとT C との関連が2010年 
に弱まる傾向を示した。一般住民において食事に気をつける人は、1980年に 37.7%、 
1990年に 50-70%、2010年に 60-80%であり、スタチン服薬者とともに年々増加し 
ている。本研究において、1980年、1990年、2010年にかけて対象者が高齢化して 
いたが、年齢で層別化しても同様の傾向であり、年齢の影響は否定できた。コレス 
テロールを巡る社会的変化が対象者の心理、行動に影響し、T C の高い人でD C が 
低いという因果の逆転が起こっていると解釈できる。特に、コレステロールを下げ 
るための健康教育で注意されがちなD C および S F A の摂取とT C の関連が2010年 
では観察されなくなったことは、因果の逆転説を支持する結果である。Keys score 
には含まれないトランス脂肪酸なども今後は注目すべき食事因子である。一方、女 
性ではT C に対し年齢の影響が大きVヽという結果は先行研究と一 致 した。
結論：日本人一般住民において、Keys score, D C および S F A とT C との関連は1980 
年には強い正の関連が認められたが、1990年に関連が弱まり、2 0 1 0年に消失ある 
いはさらに弱くなる傾向を示した。高コレステロールに対する食事療法や薬物療法 
に伴う因果の逆転が関連を不明瞭にしている可能性があり、近年の観察研究の結果 
解釈には注意を要する。
別 紙 様 式 8 (課程博士 •論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 831 氏 名 高 山 雪 子
論文審査委員
(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと
本論文では、 日本全国から無作為に抽出された一般住民を代表する日本人代表集団 
(NIPPONDATA80, NIPPONDATA 90 およびNIPPONDATA 2010 ) において、Keys Score、 
食事性脂質、血清総コレステロール値の関連の経時的変化を1980年 から 2010年まで検討 
し、以下の点を明らかにした。
1) Keys S coreと血清総コレステロール値と間に1980年集団では有意な正の関連が認め
られた。
2) Keys S c o reと血清コレステロール値との相関は、1990年および 201 0年集団では、
弱まる傾向があり、食習慣の変化やスタチン薬服用の関与が示唆された。
3) 女性では、男性よりKeys s c o reと血清総コレステロール値との相関が弱く、年齢が最
大の要因であった。
4 ) 体格指数 （BMI)、一価飽和脂肪酸、 トランス脂肪酸なども血清総コレステロール値と 
正の相関を示した。
本論文は、Keys S co re ,食事性脂質、血清総コレステロール値との関連を日本人代表集団に 
おいて経時的に検討し、新たな知見を与えたものであり、また最終試験として論文内容に関 
連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に値するもの 
と認められた。
(総字数519字)
(平成31年 1月 2 9日）
